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ABSTRAK
Latar Belakang:  Valerian (Valeriana officinalis) merupakan salah satu tanaman 
alami  yang  memiliki  efek  sedatif  yang  kini  mulai  digunakan  sebagai  obat 
tradisional untuk mengatasi masalah gangguan tidur. Valerian mengandung logam 
Cd yang bersifat toksik terhadap paru. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
pengaruh  pemberian  ekstrak  Valeriana  officinalis per  oral  dosis  bertingkat 
terhadap gambaran mikroskopis paru tikus wistar.
Metode:  Penelitian  ini  merupakan  penelitian  eksperimental  dengan  rancangan 
Post Test - Only Control Group Design. Jumlah sampel 20 ekor tikus wistar dan 
dibagi menjadi 4 kelompok secara random, yaitu 1 kelompok kontrol (K) diberi 
pakan standar,  dan  3 kelompok perlakuan (P1, P2,  P3)  masing-masing diberi 
ekstrak  valerian  dengan dosis  9  mg/kg BB, 18 mg/kg BB, dan 36 mg/kg BB 
melalui  sonde  lambung.  Perlakuan  selama  3  bulan.  Pada  hari  terakhir,  tikus 
dimatikan, paru diambil dan diamati gambaran mikroskopisnya.  Data dianalisis 
dengan uji Kruskal-Wallis dilanjutkan uji Mann-Whitney. 
Hasil:  Hasil  penelitian  pemberian  ekstrak  valerian  didapatkan  gambaran 
mikroskopis  paru  berupa  deskuamasi,  erosi  dan  ulserasi  pada  epitel  mukosa 
bronkiolus terminalis. Hasil uji statistik mikroskopis paru antara kontrol (K) dan 
perlakuan (P1,P2,P3) adalah  terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05), namun 
antara P1-P2 tidak bermakna (p>0,05). 
Simpulan:  Pemberian  ekstrak  akar  valerian  berpengaruh  terhadap  gambaran 
mikroskopis paru tikus wistar.
Kata kunci: Valerian, gambaran mikroskopis paru
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ABSTRACT
Background:  Valerian (Valeriana officinalis) is one of natural substances that  
has sedative effect  and being use for solving insomnia as traditional medicine  
nowdays. Valerian contains metal cadmium that already known as toxic agent on  
lung.  This study is  aiming to know the effect  of  valerian on lung microscopic  
appearance of wistar rat.
Methods:  This study is  an experimental  with design Post  Test  -  Only Control  
Group Design. 20 rats divided into 4 groups randomly. 1 control group (K) that  
had been given standard food, and 3 treatment groups (P1, P2, P3) that had been  
given valerian in 9 mg/kg BB, 18 mg/kg BB, and 36 mg/kg BB dosages via gastric  
sonde. Treatment was given for 3 months. The termination was done on the last  
day, the lung was taken to be observed the microscopic appearance. Data were  
analyzed by Kruskal-Wallis and continued by Mann-Whitney test. 
Result:  The study showed that between control group (K) and treatment group  
(P1,  P2,  P3)  there  is  microscopic  appearance  such  as  deskuamasi,  erotion,  
ulceration. Statistic test on lung microscopic showed that between control group  
(K) and treatment group (P1, P2, P3) with p<0,05, but between P1 and P2 with  
p>0,05. 
Conclusion: The treatment of valerian extract showed there is an effectt on lung  
microscopic appearance of wistar rat. 
Keywords: Valerian, lung’s microscopic appearance
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4PENDAHULUAN
Baru-baru  ini  terjadi  fenoma  baru  dalam  masyarakat  dalam  bidang 
kesehatan yaitu makin banyaknya penggunaan tanaman alami berkhasiat sebagai 
pengobatan  alternatif.  Hal  ini  terjadi  akibat  beberapa  masalah  dalam  bidang 
kesehatan  antara  lain  karena  pola  pikir  masyarakat  yang  menurun.  Mereka 
berpikir bahwa obat alternatif merupakan obat yang aman dan hampir tidak ada 
efek  samping  karena  berasal  dari  bahan  alami  dan  mudah  mendapatkannya. 
Penggunaan obat alternatif ini salah  satunya dalam mengatasi gangguan tidur.1
Gangguan tidur merupakan salah satu gangguan yang sangat menghambat 
produktivitas kerja seseorang, di mana jaman sekarang dituntut untuk memiliki 
stamina dan produktivitas yang tinggi. Kebanyakan dari para penderita gangguan 
tidur ini memilih untuk tidak menggunakan obat – obat keras seperti golongan 
psikotropika  sebagai  solusi  gangguan  mereka.  Beberapa  orang  memilih  jalan 
alami untuk mengatasi gangguan tersebut, yaitu dengan mengkonsumsi tanaman 
obat valerian.2
Valerian adalah tanaman obat  yang memiliki  sifat  sedatif  pada susunan 
saraf pusat. Obat ini juga memiliki efek mengurangi rasa nyeri (analgesik) dan 
menginduksi  tidur.3  Selain  untuk  mengatasi  gangguan  tidur,  valerian  juga 
digunakan  secara  tradisional  untuk  mengobati  nyeri  pada  gastrointestinal  dan 
irritable bowel syndrome. Namun keamanan valerian bila digunakan dalam jangka 
waktu lama belum dibuktikan.4
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5Valerian terbukti mengandung logam Cd pada studi dengan menggunakan 
spektrofotometer.5  Cd merupakan logam berat yang berbahaya karena elemen ini 
beresiko tinggi terhadap pembuluh darah. Secara prinsipil pada konsentrasi rendah 
berefek terhadap gangguan pada paru, emfisema dan renal turbular disease yang 
kronis. Keracunan kronis terjadi bila memakan atau inhalasi dosis kecil Cd dalam 
waktu yang lama dan bisa menyebabkan kematian oleh karena terjadinya edema 
paru. Apabila pasien tetap bertahan, akan terjadi emfisema atau gangguan paru-
paru yang jelas terlihat.6
Selain  mengandung  logam-logam  tersebut  valerian  juga  mengandung 
bahan lainnya salah satunya adalah GABA yang memberikan efek sedatif. Dalam 
suatu penelitian didapatkan bahwa valerian memberikan efek vasodilatasi  pada 
pembuluh darah paru karena adanya respon pada reseptor GABA di paru  terhadap 
ekstrak valerian officinalis.7 
Paru  sebagai  organ  vital  memiliki  respon  toksisitas.  Respon  toksisitas 
tersebut  adalah  iritasi,  sel  nekrosis,  fibrosis,  emfisema,  asma,  dan  kanker. 
Perubahan ini akan memberikan gambaran mikroskopik yang berbeda terhadap 
paru normal.8
Dengan dasar  tersebut  serta  mempertimbangkan potensi  herbal  valerian 
yang cukup tinggi, maka penulis tertarik untuk mengetahui pengaruh pemberian 
ekstrak  valerian  officinalis dengan  dosis  bertingkat  terhadap  gambaran 
histopatologi  organ  paru.  Dengan  memperhatikan  uraian  pada  latar  belakang 
masalah  maka dapat dirumuskan masalah: Apakah terdapat pengaruh pemberian 
ekstrak  Valeriana  officinalis per  oral   dosis  bertingkat  terhadap  gambaran 
6mikroskopis paru tikus wistar. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian  ekstrak  Valeriana  officinalis per  oral  dosis  bertingkat  terhadap 
gambaran mikroskopis  paru tikus  wistar.  Hasil  penelitian ini  diharapkan dapat 
memacu minat masyarakat pada umumnya dan para peneliti serta ilmuwan  pada 
khususnya  untuk  lebih  menghargai  dan  mengembangkan  obat  dari  tanaman 
tradisional,  mendukung  dan  melengkapi  data  ilmiah  obat  tradisional  tentang 
penelitian    efek Valeriana officinalis pada tingkat hewan coba, dan mendorong 
penelitian – penelitian selanjutnya untuk meneliti pengaruh  Valeriana officinalis 
terhadap organ-organ lain.
METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  dilakukan  selama  kurang  lebih  4  bulan  di  Laboratorium 
Farmakologi dan Terapi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang 
sebagai  tempat  pemeliharaan  dan  perlakuan  terhadap  hewan  coba  dan 
Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang 
sebagai tempat pembuatan preparat paru hewan coba. Rancangan Penelitian yang 
dipakai adalah penelitian eksperimental laboratorik dengan desain yang dipakai 
adalah Post Test Only Control Group Design.
Populasi  penelitian  adalah  20  ekor  tikus  wistar  yang  memenuhi  kriteria 
inklusi yaitu jantan, umur  8 minggu, berat badan 200-300 gram, sehat, tidak ada 
kecacatan anatomis, dan mati selama penelitian, sedangkan untuk kriteria eksklusi 
yaitu terdapat kecacatan anatomis selama penelitian dan mati selama aklimatisasi.
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7Tikus  tersebut  dibagi  menjadi  1  kelompok  kontrol  dan  3  kelompok 
perlakuan  yang  ditentukan  secara  acak.  Kelompok  kontrol  terdiri  dari  K, 
sedangkan kelompok perlakuan terdiri dari P1, P2, dan P3. K diberi pakan standar, 
sedangkan P1, P2, dan P3 masing-masing diberi ekstrak valerian dengan dosis 9 
mg/kg BB, 18 mg/kg BB, dan 36 mg/kg BB melalui  sonde lambung.  Setelah 
perlakuan selama 3 bulan, tikus diterminasi lalu paru dari tikus tersebut  diambil 
untuk dibuat preparat histologi dengan pewarnaan HE. Dari setiap preparat organ 
diamati di bawah mikroskop dengan perbesaran 400x.
Data  yang  dikumpulkan  berupa data  primer  yaitu  luas  kerusakan  daerah 
bronkiolus terminalis. Kriteria penilain epitel mukosa bronkiolus terminalis dibagi 
menjadi 4, yaitu:
1) Skor 0 = normal
2) Skor 1 = deskuamasi epitel
3) Skor 2 = erosi
4) Skor 3 = ulserasi
Perhitungan  dilakuan  dengan  melihat  seberapa  luas  daerah  yang  mengalami 
kerusakan  berdasarkan  kriteria  tersebut.  Penilaian  luas  kerusakan  ini  dibagi 
menjadi 5, yaitu:
1) skor 0 = normal dengan luas kerusakan 0%, 
2) skor 1 = abnormal dengan luas kerusakan 1%-25%, 
3) skor 2 = abnormal dengan luas kerusakan 26%-50%, 
4) skor 3 = abnormal dengan luas kerusakan 51%-75% 
5) skor 4 = abnormal dengan luas kerusakan >75%
8Analisis  data  dilakukan  uji  normalitas  distribusi  dengan  uji  Shapirowilk 
dengan hasil  disapatkan distribusi  data  tidak normal,  selanjutnya  dilakukan uji 
non parametric yaitu uji beda Kruskal Wallis. Hasil yang didapatkan dari uji beda 
Kruskall Wallis adalah p<0,05, kemudian dilanjutkan uji Mann-Whitney.
HASIL PENELITIAN
Data  deskriptif  indeks  histopatologi  pada  setiap  kelompok  ditampilkan 
pada tabel 1. 
Tabel. 1 Nilai skor perubahan struktur bronkiolus terminalis          Kelompok 
Median            Max               Min               
              Kontrol                              3   6            1             
                 Perlakuan 1                  6             11                   6 
                 Perlakuan 2                 7             14            6            
                 Perlakuan 3                         20             21                 19
Gambaran hasil pengamatan mikroskopis yang mewakili  masing-masing 
kelompok perlakuan dapat dilihat pada gambar 1-4
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9Gambar 1: Panah hijau menunjukkan gambaran histopatologi bronkiolus 
terminalis pada kelompok K (normal)
Gambar 2: Panah hijau menunjukkan gambaran histopatologi bronkiolus 
terminalis pada kelompok P1 (deskuamasi epitel) 
Gambar 3: Panah hijau menunjukkan gambaran histopatologi bronkiolus 
terminalis pada kelompok P2 (erosi)
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Gambar 4: Panah hijau menunjukkan gambaran histopatologi bronkiolus 
terminalis pada kelompok P3 (ulserasi)
Skor histopatologi paru dilakukan uji normalitas menggunakan  Shapiro-
Wilk dan didapatkan distribusi  data  tidak normal,  maka dilanjutkan dengan uji 
Kruskal-Wallis.  Uji  Kruskal-Wallis didapatkan  perubahan  struktur  mikroskopis 
paru  pada  dua  kelompok  dengan  nilai  p=0,002  (p<0,05)  yang  menunjukkan 
adanya perbedaan bermakna . Hasil uji  Mann-Whitney untuk menilai perbedaan 
antar kelompok dapat dilihat pada tabel 2. 
Tabel 2. Nilai p pada uji Mann-Whitney antar kelompok
Kelompok K P1 P2
           P1        0,034*
          P2                    0,023*         0,502
                P3        0,008*         0,007*         0,008*


















        
         Gambar 5. Grafik Plot Kerusakan Bronkiolus Terminalis
Hasil  uji  beda antara kelompok kontrol dengan perlakuan menunjukkan 
adanya perbedaan yang bermakna antar semua kelompok kecuali pada kelompok 
P1 dan P2.
PEMBAHASAN
Hasil  pengamatan  pada  kondisi  mikroskopis  paru  binatang  coba 
menunjukkan bahwa ada suatu perubahan gambaran histopatologi yang bermakna 
antar tiap kelompok, kecuali antara P1 dengan P2 yang tidak bermakna. Hal ini 
menunjukkan  bahwa  pemberian  ekstrak  valerian  secara  umum  dengan  dosis 
bertingkat sebesar 9 mg/kg BB/hari,  18 mg/kg BB/hari  dan 36 mg/kg BB/hari 
mempengaruhi gambaran mikroskopis.
Nilai skor perubahan struktur histopatologi paru semakin meningkat sesuai 
dengan  dosis  ekstrak  valerian  yang  diberikan.  Hal  ini  sesuai  dengan  teori 
hubungan konsentrasi dan respon, yaitu semakin tinggi konsentrasi, semakin besar 
pula respon yang timbul (respon terapi dan respon toksik), sehingga pada rentang 
dosis  tertentu,  konsentrasi  obat  pada  reseptor  tidak  hanya  menimbulkan  efek 
terapi, tetapi dapat juga menimbulkan efek toksik. 18
Valerian memiliki berbagai macam kandungan zat, salah satunya adalah 
logam  cadmium.  Rute  paparan  logam  Cd  selain  melalui  inhalasi  dapat  pula 
melalui  penyerapan,  tetapi  mekanisme  terjadinya  toksisitas  logam Cd  melalui 
penyerapan pada  jaringan paru masih  kurang dipahami. Penelitian  sebelumnya 
12
mengatakan bahwa setelah penyerapan,  logam Cd dengan cepat  diangkut  oleh 
darah ke organ yang berbeda dalam tubuh. Keberadaan logam Cd dalam tubuh 
diperkirakan memiliki waktu paruh selama 15 – 20 tahun.19 
Logam Cd terbukti  bersifat  toksik terhadap paru sehingga bisa melukai 
paru  karena  logam  Cd  merupakan  salah  satu  zat  xenobiotik  yang  dapat 
menimbulkan  kerusakan  paru,  peradangan  pada  jaringan  dan  proliferasi  sel.19 
Kerusakan  yang  terjadi  pada  paru  dikarenakan  epitel  bronkiolus  terminalis 
terutama  sel  clara  mengandung  xenobiotic  metabolizing  enzymes yaitu  enzim 
cytocrom  P450  dengan  konsentrasi  yang  tinggi.11,21 Hasil  penelitian  in  vitro 
sebelumnya  terbukti  bahwa  ekstrak   valerian    dapat    menghambat   enzim 
cytocrom  P450,   sehingga  proses detoksifikasi yang diharapkan menjadi gagal 
dan mengakibatkan bahan-bahan toksik menjadi lebih reaktif dan menjadi lebih 
toksik.20
Perubahan struktur yang terjadi pada bronkiolus terminalis yaitu terjadinya 
deskuamasi, erosi dan ulserasi epitel mukosa yang bersifat reversible. Deskuamasi 
merupakan peristiwa terjadinya pelepasan elemen epitel dalam bentuk sisik atau 
lembaran halus. Erosi adalah hilangnya epitel tetapi membran basalis masih utuh, 
sedangkan  ulserasi  adalah  hilangnya  epitel  dan  membran  basalis.  Proses 
deskuamasi,  erosi  dan  ulserasi  ini  merupakan  tanda  awal  dari  kerusakan  paru 
akibat  substansi  yang  toksis  terhadap  paru  di  dalam  darah.21  Kerusakan  yang 
terjadi  dapat  berupa  emfisema  dimana  bronkiolus  mengalami  penyempitan. 
Kematian juga bisa terjadi pada keracunan kronis apabila memakan atau inhalasi 
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dosis kecil Cd dalam waktu lama. Kematian tersebut disebabkan karena terjadinya 
edema paru.5,6,15
Perubahan struktur histopatologi yang terjadi pada paru ini menunjukkan 
bahwa  pendapat  masyarakat  tentang  obat  alternatif  yang  tidak  memiliki  efek 
samping, aman dan praktis adalah salah, oleh karena itu, masyarakat diharapkan 
lebih waspada dan hati-hati dalam mengkonsumsi ekstrak valerian.
Dalam penelitian ini terdapat keterbatasan yang dipengaruhi oleh adanya 
faktor-faktor seperti tingkat dosis yang kurang besar, jumlah sampel yang terbatas 
dan waktu yang kurang lama. 
Bertolak dari uraian pada hasil penelitian dan pembahasan dapat di ambil 
kesimpulan bahwa Pemberian ekstrak valerian selama 3 bulan pada tikus wistar 
memberikan pengaruh terhadap gambaran mikroskopis paru berupa deskuamasi 
epitel,  erosi  dan  ulserasi  pada  bronkiolus  terminalis.  Uji  statistik  gambaran 
mikroskopis paru menunjukkan perbedaan yang bermakna antar tiap kelompok, 
kecuali kelompok P1 dan P2. Penelitian serupa dengan pengamatan mikroskopis 
perlu dilakukan dengan memperhatikan dosis ekstrak, jumlah sampel dan jangka 
waktu  penelitian  yang  lebih  lama  agar  mendapatkan  hasil  yang  lebih  baik. 
Berdasarkan dari hasil penelitian, maka masyarakat diharapkan lebih berhati-hati 
dalam mengkonsumsi Valeriana officinalis sebagai tanaman obat.
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